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細胞は、アレルギー反応に重要な役割を果たしている。マスト細胞は、IgE の FcεRI 受
容体への結合と多価抗原の架橋により活性化し、この時NF-κB の活性が誘導される。ま
た、IgE が結合した感作マスト細胞における抗原への遊走・浸潤は、Ⅰ型アレルギー反応






マスト細胞様細胞 RBL-2H3 の浸潤能に対する DHMEQ の効果につき、マトリゲルチャ
ンバーを用いて検討を行った。その結果、DHMEQ は感作マスト細胞の抗原への浸潤を顕
著に抑制した。またDHMEQ は、IgE／DNP (dinytrophenyl) 刺激によって誘導される NF-κB 
の活性を顕著に抑制し、NF-κB の転写標的である炎症性サイトカインの TNF や IL-6 の
発現も抑制された。また、細胞の遊走・浸潤に関連する 84 遺伝子について、マスト細胞
に DHMEQ 処理を行った際の発現の増減を PCR アレイ法により調べた結果、DHMEQ 
により matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) の発現が抑制されることが判明した。そこで 
DHMEQ処理時の他の MMP ファミリー分子の発現変化を RT-PCR 法を用いて調べたと
ころ、他の因子 (MMP-9, MMP-13, MT1-MMP) の発現には影響が観察されず、MMP-2発
現の抑制のみ確認された。一方、タンパク質合成阻害剤 cycloheximide は、IgE／DNP 刺
激による MMP-2 発現を抑制しなかったことから、IgE/DNP による MMP-2 発現の上昇
は、NF-κB 活性の直接的な作用であることが示唆された。次に MMP 阻害剤 GM6001 を
処理したときのマスト細胞の浸潤能について検討したところ、GM6001 は感作マスト細胞











写因子 NF-κB の活性化が誘導されるが、FcεRI の下流で活性化する NF-κB のマスト細胞
における詳細な役割については不明点が多い。本研究では、NF-κB 阻害剤 DHMEQを用
いて、マスト細胞におけるFcεRIの下流で活性化するNF-κBの役割について検討を行った。
DHMEQ は I 型アレルギー反応を増強する現象の一つであるマスト細胞の浸潤を抑制し
た。また、DHMEQ処理により matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) の発現が抑制された。
さらに、MMP-2 阻害剤の添加により、マスト細胞の浸潤は抑制された。以上の研究は、




なお、本学位授与申請者は、平成 28年 10月 19日実施の論文内容とそれに関連した試
問を受け、合格と認められたものである。 
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